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トクロム c(Cyt c) より受け取る役割を有する。
本研究では、 CUAサイトにおける Met残基の役割に注目した。この Met残基の役割jについては、これまで
に多数の実験が精力的になされてきていたが、以下のように研究グループにより矛盾した結論が導かれてい






上昇させること、 Met残基がCU:¥サイトの Inner-sphereReorganization Energyに与える影響は大きくないこと
を明らかにした。
さらには、 Met残基の Leu変異体に対する構造モデリングを組織的に実行した結果、 CcOの新たな機能構
造単位を見出した。すなわち、 CUi¥サイトの近傍に存在し、同時に CUi¥サイトにコンタクトする Inserted





わち、 2つの銅イオンと 2つの Cys/His残基とが配位結合によって形成する平面が、電子伝達機能の役者jを








る反応、 2)Glu-tRNA(;lnをリン酸化することによって活性化する反応、 3) リン酸化された Glu-tRNA(;lnとア
309 
ンモニア分子から、 Gln-tRNAC1nを生成する反応の 3つである。ここで、 2) と3)の反応は、 -30A以上離れ
た2つの活性中心サイトにおいて行われ、それらふたつの活性部位の間を、アンモニア分子が輸送される必
要がある。ところが、その輸送機構は、これまでほとんど未知であった。
そこで本研究では、合計-1.1μsに渡る分子動力学 (MD)計算を行うことよって、以下に述べるアンモニ
ア輪送機構を明らかにした。すなわち、従来提案されていた、ふたつの活性部位を結ぶトンネル構造(チャ
ネル)は、孔1D計算の中で実際には入口が開かないことから、アンモニア分子が通らず機能しない。その代
わりに、それとは異なる新たなチャネルを、 GatCAB酵素分子内に見出した。本研究では、これら 2つのチャ
ネル(以前提案されたものと新たに発見したもの)に対し、それぞれのチャネルに存在する入口をアンモニ
ア分子が通過するためのエネルギ障壁を自由エネルギ計算によって評価し、新たに見出したチャネルの入口
の方が、アンモニア分子を -101倍も通過させやすいことを明らかにした。さらに、通過の際、 Phe206と
Ala207の相互作用より、アンモニア分子が逆流することが禁じられていることも明らかにした。これは、
タンパク質分子の内部で、アンモニアなどの物質を一定方向にのみ輸送すること可能とする、ユニークなメ
カニズムを示した最初の研究である。
審査の結果の要旨
以上のように本研究では、「生命におけるふたつの基本機能」を担う、 3つの重要な系について、そのメ
カニズムの解析を行った。第 lおよび第2の金属結合タンパク質の研究は、今後、生体系における電子伝達
機構を解析するために基礎となる成果である。その際、実験的な精度に限界がある場合でも、高精度な電子
構造計算を駆使することによって、その技術的困難を超えることが可能であることを示した。第 3の
GatCABの研究では、その反応機構の研究を進めるためには、古典場の加B計算による機能メカニズムの研
究が不可欠であることを示した。すなわち、動的な立体構造変化によるダイナミクス(主として理論解析に
よる)を追跡することの重要性を示しているのである。
本研究は、そうした生物機能メカニズムの本質を解明するための理論解析技術を確立し、その応用を飛擢
的に展開するための基盤を構築したものであり、電子構造理論と分子ダイナミクスに基づく、新しい生命物
理学を梼築するための第一歩といえるものであり、高く評価することができる。
平成 24年2月17日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のもと、著者
に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によって、合格と
判定された。
上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士(理学)の学位を受けるに十分な資格を有
するものと認める。
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